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СУКЦИНАТА И МОРФОЛИНИЙ 3-МЕТИЛ-1,2,4-ТРИАЗОЛИЛ-5-ТИОАЦЕТАТА 
ДЛЯ КОРРЕКЦИИ ПОСЛЕДСТВИЙ ХРОНИЧЕСКОЙ АЛКОГОЛЬНОЙ
ИНТОКСИКАЦИИ
Витебский государственный ордена Дружбы народов медицинский университет
Проведено исследование влияния лекарственных средств этилметилгидрок-
сипиридина сукцината  и морфолиний 3-метил-1,2,4-триазолил-5-тиоацетата 
на протеолиз и степень гидратации головного мозга крыс при хронической алко-
гольной интоксикации. Интенсивность протеолиза исследовали спектрофотоме-
трическим методом. Степень гидратации головного мозга определяли термогра-
виметрически. Экспериментальная модель хронической алкогольной интоксика-
ции предполагала предоставление животным свободного доступа к 15% раствору 
этанола в течение 29 недель. Предварительно животных разделяли по степени 
предпочтения к этанолу, в эксперименте использовали только крыс, предрасполо-
женных к потреблению этанола. Показано, что хроническая алкогольная инток-
сикация приводит к нарушению протеиназо-ингибиторного баланса в централь-
ной нервной системе, а также к увеличению содержания общей воды в больших 
полушариях головного мозга. Лекарственные средства этилметилгидроксипириди-
на сукцинат и морфолиний 3-метил-1,2,4-триазолил-5-тиоацетат способствуют 
нормализации протеолиза и степени гидратации больших полушарий головного 
мозга при хронической интоксикации этанолом.
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3-метил-1,2,4-триазолил-5-тиоацетат, протеолитические ферменты, ингибито-
ры, степень гидратации, головной мозг.
ВВЕДЕНИЕ
Алкоголизм является не только био-
медицинской, но и важной социальной 
проблемой во многих странах мира [1–4]. 
Чрезмерное потребление алкоголя приво-
дит к поражению практически всех орга-
нов и систем. При этом головной мозг рас-
сматривается как одна из основных мише-
ней этанола [5, 6]. Поиск лекарственных 
средств, применение которых способство-
вало бы коррекции нарушений, вызванных 
хронической алкогольной интоксикацией 
в центральной нервной системе, представ-
ляется актуальным. 
Антиоксиданты используются в ле-
чении широкого круга заболеваний, в 
том числе при интоксикациях этанолом. 
Этилметилгидроксипиридина сукцинат и 
морфолиний 3-метил-1,2,4-триазолил-5-
тиоацетат, являясь мощными антиокси-
дантами, способны защищать клетки от 
токсичных радикальных реакций. Этилме-
тилгидроксипиридина сукцинат относит-
ся к группе производных 3-оксипиридина 
[7–9]. Фармакологические эффекты этил-
метилгидроксипиридина сукцината при 
патологических состояниях обусловлены 
антиоксидантной активностью 3-оксипи-
ридина и антигипоксическим свойством 
янтарной кислоты [10–12]. Антиоксидант-
ная активность морфолиний 3-метил-1,2,4-
триазолил-5-тиоацетата осуществляется 
посредством взаимодействия ядра триа-
зола со свободными радикалами с образо-
ванием неактивных продуктов [13, 14]. С 
нормализацией процессов свободно-ради-
кального окисления может быть также свя-
зано восстановление функционирования 
липидного слоя биологических мембран, 
ионных каналов, мембранно-связанных 
ферментов [10–12]. 
Целью данной работы было изучить 
влияние лекарственных средств этил-
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метилгидроксипиридина сукцината и 
морфолиний 3-метил-1,2,4-триазолил-5-
тиоацетата на протеолиз в центральной 
нервной системе, а также их воздействие 
на степень гидратации головного мозга 
крыс при хронической алкогольной инток-
сикации.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Для проведения экспериментов были 
использованы половозрелые самцы крыс 
линии Wistar средней массой 360 грамм. 
Исследования на половозрелых самцах 
предпочтительны, так как они не име-
ют гормональных колебаний, способных 
оказывать влияние на мембранотропное 
действие этанола [15]. Для экспериментов 
отбирали здоровых животных с чистым и 
гладким шерстным покровом.  Содержали 
экспериментальных животных на полно-
ценном нормированном рационе в стан-
дартных условиях (виварий НИЛ УО «Ви-
тебский государственный ордена Дружбы 
народов медицинский университет»). 
Предварительно проводили оценку 
чувствительности центральной нервной 
системы (ЦНС) животных к действию 
этанола. Известно, что предпочтение жи-
вотными алкоголя или воды обусловлено 
генетически и отдельные особи различ-
ных линий крыс отличаются степенью 
алкогольной мотивации, а также чувстви-
тельностью ЦНС к воздействию этанола: 
животные, предпочитающие алкоголь, ме-
нее чувствительны к седативному эффек-
ту этанола и более чувствительны к его 
стимулирующему действию [16]. Оценка 
суммарной активности этанол-метаболи-
зирующих систем и распределение крыс 
на предрасположенных и не предраспо-
ложенных к этанолу выполнялась при по-
мощи метода «этанолового наркоза»: в ле-
вый нижний квадрант брюшной полости, 
в продезинфицированный участок кожи 
животным выполняли внутрибрюшинную 
инъекцию 25% раствора этанола в дозе 4,5 
г/кг массы тела [16, 17]. Длительность нар-
коза определяли по времени пребывания 
крыс в боковом положении от момента по-
тери рефлекса переворачивания до восста-
новления данного рефлекса. Степень алко-
гольной мотивации животных находится 
в обратной зависимости от длительности 
«этанолового наркоза», что дает основание 
относить «короткоспящих» крыс к пред-
расположенным к потреблению алкоголя, 
тогда как «долгоспящих» – к непредраспо-
ложенным [16]. 
В модели хронической алкогольной 
интоксикации использовали только крыс, 
предрасположенных к потреблению этано-
ла. Опытным группам экспериментальных 
животных был предоставлен свободный 
доступ к 15% раствору этанола [16]. В пер-
вые три недели эксперимента концентра-
цию растворов увеличивали от 5% до 15%. 
Для создания экспериментальной модели 
использовали 15% раствор спирта этило-
вого, так как такая концентрация считается 
оптимальной и позволяет добиться добро-
вольного потребления животными макси-
мально больших доз этанола [16]. Данные 
об объеме потребленного в сутки раствора 
и результаты взвешивания животных ис-
пользовали для расчета дозы этанола, ко-
торую выражали в граммах на килограмм 
массы тела. Животным, составлявшим 
контрольную группу, для питья предостав-
ляли только водопроводную воду. Через 29 
недель после начала эксперимента доступ 
животных к раствору этанола прекращали 
и заменяли его на водопроводную воду.
Введение лекарственных средств 
опытным группам животных осуществля-
ли внутривенно (в хвостовую вену) в до-
зах: этилметилгидроксипиридина сукци-
нат – 10 мг/кг, морфолиний 3-метил-1,2,4-
триазолил-5-тиоацетат – 50 мг/кг массы 
тела животного.  Контрольным группам 
крыс внутривенно вводили физиологиче-
ский раствор. Через 1, 3 и 7 суток после 
отмены доступа к этанолу животных выво-
дили из эксперимента декапитацией. 
Активность протеиназ и их ингиби-
торов определяли с помощью базовых 
методик Хватова Т. А., Карягиной И. Ю., 
Erlanger B. [18–20] (трипсиноподобные 
протеиназы и их эндогенные ингибиторы), 
Lenney J. F. [21] (цистеиновые протеиназы 
и их ингибиторы). В качестве субстрата 
использовали БАПНА (N-α-бензоил-D,L-
аргинин-пара-нитроанилид). 
Степень гидратации головного мозга 
определяли термогравиметрически. Для 
определения содержания общей воды ку-
сочки ткани помещали на подложку из 
фольги, массу которой определяли заранее. 
Образцы ткани взвешивали на аналитиче-
ских весах и помещали в электронагрева-
тельную печь при температуре 90оС на 24 
часа. Биологическую ткань высушивали 
75
Вестник фармации №3 (77), 2017                                                                        Научные публикации
до постоянной массы, а затем взвешива-
ли повторно. Степень гидратации образца 
определяли по разнице массы влажной и 
сухой ткани [22]. 
Все вмешательства и эвтаназию жи-
вотных осуществляли с соблюдением 
принципов «Европейской конвенции о за-
щите позвоночных животных, которые ис-
пользуются для экспериментальных и на-
учных целей» (Страсбург, 1986). 
Обработку результатов производили 
методами описательной (медиана, довери-
тельный интервал) и непараметрической 
(критерий Краскела-Уоллиса, Манна-Уит-
ни, поправка Бонферрони) статистики.
РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В течение эксперимента животные 
опытных групп стабильно потребляли 
раствор этанола в дозе более 5 г/кг массы 
тела, что может свидетельствовать о раз-











































Рисунок 1 – Доза этанола (г/кг), потребленного экспериментальными животными
 при предоставлении растворов 5%, 10% и 15% концентрации
 (в первые 3 недели эксперимента)
Рисунок 2 – Доза этанола (г/кг), потребленного экспериментальными животными при 
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Протеолиз в ткани головного мозга 
крыс. Исследования показали, что через 
1 сутки после отмены этанола активность 
трипсиноподобных протеиназ в ткани 
больших полушарий головного мозга крыс 
была увеличена в сравнении с контроль-
ной группой на 94,59% (р=0,0042), тогда 
как активность их эндогенных ингибито-
ров была снижена через 1 сутки на 20,55% 
(р=0,0027), через 3 суток – на 23,32% 
(р=0,0042) и на 25,69% (р=0,0027) через 
7 суток. Активность цистеиновых проте-
иназ увеличивалась на 72,34% (р=0,0042) 
через 3 суток, тогда как активность их эн-
догенных ингибиторов в ткани больших 
полушарий головного мозга крыс не из-
менялась (р=0,2546) (таблица 1). Таким 
образом, хроническая алкогольная инток-
сикация приводит к активации протеолиза 
и снижению активности эндогенных ин-
гибиторов трипсиноподобных протеиназ, 
что может быть одним из факторов по-
вреждения ЦНС. 
Применение этилметилгидроксипири-
дина сукцината и морфолиний 3-метил-
1,2,4-триазолил-5-тиоацетата способство-
вало нормализации активности трипсино-
подобных протеиназ во все изучаемые пе-
риоды. Этилметилгидроксипиридина сук-
цинат оказывал нормализующее воздей-
ствие также и на активность ингибиторов 
трипсиноподобных протеиназ. Морфоли-
ний 3-метил-1,2,4-триазолил-5-тиоацетат 
содействовал установлению активности 
эндогенных ингибиторов трипсиноподоб-




ло активность цистеиновых протеиназ до 
уровня контроля через 7 суток, тогда как 
при использовании морфолиний 3-метил-
1,2,4-триазолил-5-тиоацетата данный по-
казатель соответствовал контролю через 
3 суток. При этом активность эндогенных 
ингибиторов цистеиновых протеиназ не 




сукцината и морфолиний 3-метил-1,2,4-
триазолил-5-тиоацетата на протеолиз, 
видимо, является опосредованным и 
может быть связано с их способностью 
ингибировать процессы перекисного 
окисления липидов и тем самым предот-
вращать модификацию молекул белков 
и сохранять целостность биологических 
мембран, предупреждая неконтролируе-
мое высвобождение протеиназ из лизо-
сом. 
Степень гидратации головного моз-
га крыс. Степень гидратации является 
показателем изменений гомеостаза при 
воздействии различных неблагоприятных 
факторов, к которым может быть отнесе-
но и хроническое воздействие этанола. 
Результаты проведенных исследований 
показали, что содержание воды в боль-
ших полушариях головного мозга живот-
ных, не подвергавшихся алкоголизации, 
составило 76,34%, тогда как при хрони-
ческой алкогольной интоксикации проис-
ходило увеличение степени гидратации 
до 80,29%. Так, при хронической алко-
гольной интоксикации содержание воды 
в больших полушариях головного мозга 
увеличивалось на 5,17% по сравнению с 
контролем (р=0,0036). На фоне введения 
этилметилгидроксипиридина сукцината 
степень гидратации была на уровне кон-
троля 78,62%, р=0,051. Использование 
морфолиний 3-метил-1,2,4-триазолил-5-
тиоацетата способствовало нормализации 
степени гидратации больших полушарий 
головного мозга до контрольного уровня 
(76,47%) уже через 1 сутки, р=0,3481 (ри-
сунок 3).
Нормализующее действие антиокси-
дантов на степень гидратации больших 
полушарий головного мозга крыс, возмож-
но, может быть связано с тем, что данные 
лекарственные средства препятствуют об-
разованию активных форм кислорода, а 
также снижают явления некомпенсирован-
ного ацидоза и его прооксидантного дей-
ствия, способствуют сохранению струк-
турно-функциональной целостности био-
логических мембран и восстановлению 
нормального функционирования ионных 
каналов, рецепторов, мембранно-связан-
ных ферментов.
Таким образом, антиоксиданты этил-
метилгидроксипиридина сукцинат и 
морфолиний 3-метил-1,2,4-триазолил-5-
тиоацетат способствуют нормализации 
протеолиза и степени гидратации в ткани 
головного мозга крыс при хронической ал-
когольной интоксикации.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
1. При хронической алкогольной ин-
токсикации длительностью 29 недель на-
блюдается нарушение протеиназо-инги-
биторного баланса и увеличение степени 
гидратации в больших полушариях голов-
ного мозга крыс. 
2. Лекарственные средства этилметил-
гидроксипиридина сукцинат и морфоли-
ний 3-метил-1,2,4-триазолил-5-тиоацетат 
способствуют нормализации протеолиза и 
степени гидратации в больших полушари-






SUCCINATE AND MORPHOLINES 
3-METHYL-1,2,4,-TRIAZOLIL-
5-THIOACETATE USAGE FOR 
CORRECTION OF CHRONIC ALCOHOL 
INTOXICATION CONSEQUENCES
The effect of ethylmethylhydroxypyridine 
succinate and 3-methyl-1,2,4,-triazolil-5-thio-
acetate morpholines on proteolysis and hydra-
tion degree of the brain tissue in rats at chronic 
alcohol intoxication has been studied. The activ-
ity of proteolysishas been studied by the spec-
1 – контрольная группа животных; 2 – группа животных, которым предоставляли 
раствор этанола; 3 – группа алкоголизированных животных, которым вводили 
этилметилгидроксипиридина сукцинат; 4 – группа алкоголизированных животных, которым 
вводили морфолиний 3-метил-1,2,4-триазолил-5-тиоацетат.
Рисунок 3 – Содержание воды (в %) в ткани больших полушарий головного мозга крыс
trophotometric method. Hydration degree of the 
brain has been studied thermogravimetrically. 
Experimental model of chronic alcohol intoxi-
cation suggested allocation of animals’ free ac-
cess to 15% ethanol solution during 29 weeks. 
The rats were divided by the degree of prefer-
ence to ethanol, only rats predisposed to ethanol 
consumption were used in the experiment. It 
has been stated that chronic alcohol intoxication 
leads to disorders of the proteinase-inhibitory 
balance in the central nervous system and also 
to the increase of hydration degree in the large 
cerebral hemispheres. Ethylmethylhydroxypyr-
idine succinate and 3-methyl-1,2,4,-triazolil-
5-thioacetate morpholine drugs contribute to 
normalizing of proteolysis and hydration degree 
in large cerebral hemispheres at chronic intoxi-
cation with ethanol.
Keywords: ethanol, ethylmethylhydroxypyr-
idine succinate, morpholines 3-methyl-1,2,4,-
triazolil-5-thioacetate, proteolysis, inhibitors, hy-
dration degree, brain.
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